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RESUMO 
 
Introdução: A prescrição off-label encerra implicações clínicas, de segurança, éticas, legais e 
económicas específicas. É exemplo paradigmático desta prática a utilização de bevacizumab 
(Avastin®) na degenerescência macular relacionada com a idade (DMI), uma das principais 
causas de cegueira no mundo ocidental, nos indivíduos com mais de 65 anos. 
Objetivo: Estabelecer a eficácia e a segurança do uso off-label na DMI, comparativamente a 
uma das alternativas terapêuticas aprovadas.  
Materiais e métodos: Pesquisa de ensaios clínicos controlados randomizados que compararam 
de forma direta os fármacos antiangiogénicos bevacizumab e ranibizumab no tratamento da 
DMI, com resultados publicados até 30 novembro de 2013. 
Desenvolvimento: Com base na revisão da literatura efetuada, não parecem existir diferenças 
significativas entre os dois fármacos na melhoria da acuidade visual. O perfil de segurança 
também se mostrou globalmente semelhante. 
Discussão: O tratamento da DMI encerra um debate complexo que envolve dois fármacos 
efetivos e seguros, com preços marcadamente distintos. As características do sistema de 
licenciamento e uma tradição de extrema cautela com o uso off-label têm dificultado uma 
tomada de decisão que tenha em linha de conta a sustentabilidade dos cuidados prestados. 
 
 
Palavras-chave: uso off-label; degenerescência macular relacionada com a idade (DMI); 
ranibizumab; bevacizumab. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: Off-label prescribing has specific clinical, safety, ethical, legal and economical 
implications. A paradigmatic example of this practice is the use of bevacizumab (Avastin®) in 
age-related macular degeneration (AMD), one of the leading causes of blindness in the western 
world, in individuals with more than 65 years of age.  
Objective: To establish the effectiveness and safety of off-label use in AMD, compared with one 
of the approved therapeutic alternatives. 
Materials and methods: Research of randomized controlled trials that directly compared the 
anti-angiogenic drugs bevacizumab and ranibizumab in the treatment of AMD, with results 
published until 30th November 2013. 
Review: Based on the literature review performed, there appears to be no significant differences 
between the two drugs on improvement of visual acuity. The safety profile was also globally 
similar.  
Discussion: The treatment of AMD poses a complex debate that involves two effective and safe 
drugs, with markedly different prices. The characteristics of the licensing system and a tradition 
of extreme caution with off-label use have hampered decision-making that takes into account the 
sustainability of care. 
 
 
Keywords: off-label use; age related macular degeneration (AMD); ranibizumab; bevacizumab. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
A prescrição off-label diz respeito à utilização de medicamentos em indicações terapêuticas 
diferentes das que se encontram aprovadas pelas entidades reguladoras
1
. O termo também pode 
ser aplicado ao uso de um fármaco numa população, dose, duração, forma farmacêutica ou via de 
administração que não obteve a devida aprovação
2,3
. A maioria dos profissionais de saúde estará 
familiarizada com o conceito, contudo, muitos poderão não estar cientes da sua prevalência e 
diferentes implicações
2
. 
O uso off-label é bastante frequente, representando cerca de 21% de todas as prescrições
4
. 
Embora constitua uma prática transversal às várias especialidades médicas, é mais comum em 
áreas onde os doentes apresentam uma menor probabilidade de serem incluídos em ensaios 
clínicos, como por exemplo a pediatria, a obstetrícia, a geriatria ou a psiquiatria
2,5
. A utilização 
off-label de um fármaco pode, inclusivamente, enraizar-se na realidade clínica ao ponto de se 
tornar o tratamento standard de algumas patologias
2
.  
A inexistência de aprovação para uma subpopulação específica de doentes, a falta de alternativas 
terapêuticas ou o custo mais vantajoso de determinado fármaco, constituem alguns dos fatores 
que motivam a prescrição nestas circunstâncias
2,6
. É exemplo paradigmático da última situação a 
utilização de bevacizumab na degenerescência macular relacionada com a idade (DMI), alvo de 
discussão neste trabalho. Outra explicação para a generalização do uso off-label prende-se com 
os constrangimentos inerentes aos pedidos de aprovação para uma nova indicação por parte da 
indústria farmacêutica, já que esses processos podem acarretar tempo e custos consideráveis que 
nem sempre justificam as receitas futuras
2
. 
Se se entender que o uso de medicamentos neste contexto é necessário e justificado, o mesmo 
deve apoiar-se numa evidência científica robusta e prever uma adequada monitorização
6,7
. Os 
aspetos de segurança devem aqui ser realçados, já que é imperativo assegurar não só a proteção 
do doente, mas também do próprio prescritor
6
. Segundo Radley et al
4
, o pressuposto da 
fundamentação numa base científica sólida nem sempre será cumprido: o estudo refere que na 
maioria das prescrições off-label (73%) a evidência disponível é escassa ou nula. A maior 
disparidade entre prescrição suportada e não suportada cientificamente ocorreu na medicação 
psiquiátrica (4% versus 96%) e antialérgica (11% versus 89%). Outro estudo
8
 sugere que 41% 
dos médicos prescreve fármacos para indicações off-label com a convicção de que estes se 
encontram efetivamente aprovados, isto apesar da evidência disponível ser incerta ou mesmo 
inexistente. Este dado é de extrema importância e indica a necessidade de métodos eficazes de 
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disseminação de informação sobre o nível de evidência que suporta esta prática. Nesse processo, 
deve ser dada particular atenção aos fármacos que se sabe serem inefetivos ou que acarretam 
riscos inaceitáveis. 
A prescrição off-label deve ainda orientar-se pelo respeito dos princípios éticos da deontologia 
médica, plano em que a obtenção de consentimento informado assume um papel de primordial 
importância
7
. Devem ser discutidas as razões para o uso, possíveis terapêuticas alternativas e 
efeitos laterais potenciais. Aconselha-se a documentação de todo o processo e, nalguns casos, 
será pertinente a obtenção de consentimento escrito
7
. 
Se o uso off-label demonstra efetividade e segurança, segundo a melhor evidência disponível, e é 
feito com o conhecimento do doente, reúnem-se as condições necessárias para agir no seu 
melhor interesse, acautelando-se, ao mesmo tempo, possíveis vulnerabilidades legais. É da 
inteira responsabilidade do prescritor determinar se esses pressupostos se encontram ou não 
reunidos, não competindo às entidades reguladoras pronunciarem-se sobre a utilização de 
fármacos para uma indicação terapêutica diferente das que constam nos respetivos Resumos das 
Características dos Medicamentos (RCM)
1
. 
Embora não interfira na liberdade de prescrição, a entidade reguladora deve, contudo, 
monitorizar em termos de segurança a utilização dos medicamentos. A legislação europeia de 
farmacovigilância (Diretiva 2010/84/EU), publicada em dezembro de 2010, altera a definição de 
reação adversa, passando a incluir os casos de erro, utilização off-label, abuso, mau uso e 
exposição ocupacional
9,10
. Pretende-se, deste modo, congregar na farmacovigilância todas as 
vertentes do risco associado à utilização dos medicamentos
10
. Esta alteração reveste-se de 
particular importância na prescrição off-label, uma vez que os fármacos não foram alvo de 
avaliação prévia por uma entidade reguladora, tendo em conta uma determinada indicação. 
Espera-se que os dados resultantes da monitorização possam melhorar o nosso entendimento dos 
fármacos quando usados off-label ou mesmo de acordo com os termos da Autorização de 
Introdução no Mercado (AIM)
11
. Pretende-se também que possam servir como estímulo para 
estudos mais formais
11
. 
Como já foi referido, a prescrição off-label está associada à liberdade de avaliação e decisão do 
prescritor, não sendo de todo ilegal (pode, aliás, ser indispensável). Contudo, o mesmo princípio 
não se aplica à sua promoção. De acordo com a lei europeia
12
, não é aceitável a promoção de 
fármacos para indicações que não se encontrem devidamente aprovadas (artigo 87 da Diretiva 
2001/83/EC). Esta prática tem o potencial de ultrapassar e prejudicar o rigoroso processo de 
aprovação, podendo expor os doentes a benefícios incertos e a efeitos adversos não descritos e 
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inesperados
13,14
. Além disso, pode diminuir o incentivo à investigação
7
, na forma de ensaios 
clínicos, e desencorajar pedidos de aprovação. Apesar das restrições legais, a promoção do uso 
off-label parece ser habitual; as estratégias mais comuns são, no entanto, difíceis de controlar 
através dos mecanismos de regulação existentes
14
. 
Para além das implicações clínicas, de segurança, éticas e legais atrás discutidas, importa 
também considerar a componente económica em matéria de utilização off-label. A generalização 
desta prática pode traduzir-se num incremento de custos, uma vez que a decisão de 
comparticipação contemplou indicações terapêuticas mais limitadas, correspondentes a uma 
prevalência necessariamente inferior
6
. Relativamente ao exemplo concreto sobre o qual versará 
este trabalho as repercussões económicas são contrárias: o bevacizumab, quando comparado com 
a alternativa terapêutica aprovada (ranibizumab), representa uma substancial redução dos 
encargos para os sistemas de saúde
15
. Esta utilização pode assim ser incentivada pela pressão da 
contenção de custos, já que representa uma fonte de poupança importante. 
A questão económica assume maior relevância se tivermos em conta que a DMI constitui uma 
das principais causas de cegueira no mundo ocidental nos indivíduos com mais de 65 anos
16,17
, 
assumindo a dimensão de um verdadeiro problema de saúde pública. Estima-se que esta 
patologia crónica, degenerativa e progressiva da mácula afete 0.2% dos adultos com idades 
compreendidas entre os 55 e os 64 anos; a prevalência aumenta progressivamente com a idade, 
atingindo os 13% na população com mais de 85 anos
16
. A significativa relação com o 
envelhecimento e o aumento expectável da esperança média de vida fazem antever um 
incremento na procura de cuidados médicos associados à DMI. Espera-se que o número de 
pessoas afetadas por esta patologia duplique em 2020; só a instituição de estratégias preventivas 
efetivas e das novas terapias poderão mitigar este aumento e as suas consequências
17,18
. 
Para além dos encargos que representa para os sistemas de saúde e para a sociedade em geral, 
esta condição é responsável por um importante declínio funcional que ameaça seriamente a 
independência dos mais velhos, especialmente se presentes comorbilidades que exacerbem as 
limitações funcionais
19
. Este impacto deve-se, essencialmente, ao atingimento da visão central, 
indispensável em tarefas como a leitura, a condução ou o reconhecimento facial
19
. Formas de 
degenerescência macular muito graves podem condicionar uma diminuição da qualidade de vida 
na ordem dos 63%, perda similar à encontrada na neoplasia da próstata avançada com dor 
incontrolável ou no acidente vascular cerebral que conduz ao alectuamento, à incontinência e à 
necessidade de cuidados de Enfermagem constantes
20
. 
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Assim, intervenções que diminuam a incapacidade causada por esta condição têm o potencial de 
beneficiar não só o bem-estar dos doentes, mas também o cenário económico e social do país
20
. 
 
Este trabalho foi realizado no âmbito da unidade curricular “Dissertação / Projeto / Relatório de 
Estágio”, integrada no curso de Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar, em parceria com o Centro Hospitalar do Porto (CHP). 
Nesta revisão bibliográfica, abordam-se, de uma forma sumária, aspetos relativos à classificação, 
fisiopatologia, diagnóstico e prevenção da DMI. De seguida, a atenção é focada no tratamento 
desta patologia, com especial incidência na terapia antiangiogénica. 
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2. OBJETIVOS 
 
Após discussão das diferentes implicações da utilização de medicamentos em indicações 
terapêuticas não aprovadas, pretende-se aplicar esse conhecimento à especialidade médica de 
Oftalmologia. Mais especificamente, esta dissertação procura estabelecer a eficácia e a segurança 
do uso off-label no tratamento da DMI. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Tendo em vista a consecução do objetivo proposto, foram pesquisados ensaios clínicos 
controlados randomizados que compararam de forma direta os fármacos antiangiogénicos 
bevacizumab e ranibizumab, com resultados publicados até 30 novembro de 2013. Foram 
excluídos os estudos com participantes que apresentavam outra indicação para tratamento que 
não a DMI. A pesquisa foi efetuada recorrendo às seguintes plataformas: ClinicalTrials.gov e 
International Clinical Trials Registry Platform. Os artigos de divulgação dos resultados foram 
obtidos na base de dados MEDLINE, através do motor de busca PubMed. Para o enquadramento 
teórico, pesquisaram-se artigos indexados na MEDLINE, utilizando aos seguintes termos (ou 
combinação de termos): “age related macular degeneration”; “ranibizumab”; “bevacizumab”. 
As referências bibliográficas dos artigos obtidos também foram consultadas para obtenção de 
informação adicional. 
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4. DEGENERESCÊNCIA MACULAR RELACIONADA COM A IDADE (DMI) 
 
A DMI é uma doença degenerativa da mácula que provoca uma perda progressiva da visão 
central
21
, podendo ser classificada como atrófica (seca ou não exsudativa) ou neovascular 
(húmida ou exsudativa). Embora a forma neovascular represente apenas 10 a 15% da prevalência 
total de DMI é responsável por mais de 80% dos casos de perda de visão grave ou de cegueira 
legal, definida como uma acuidade visual igual ou inferior a 20/200 na escala de Snellen
(1)
, no 
melhor olho, com correção apropriada
22,23
. Isto significa que um indivíduo legalmente cego vê a 
20 pés (6.1 metros) o que uma pessoa com acuidade normal vê a 200 pés (61 metros). 
De seguida abordam-se os principais aspetos da fisiopatologia, diagnóstico, tratamento e 
prevenção da degenerescência macular. 
 
 
4.1. Fisiopatologia e fatores de risco 
 
A fisiopatologia exata da DMI não é completamente conhecida, no entanto, sabe-se que resulta 
de um processo de senescência, ao qual se associam eventos patológicos adicionais, sob 
influência de fatores genéticos e ambientais
24
.  
As alterações relacionadas com o envelhecimento que predispõem à degenerescência macular 
ocorrem numa região que inclui os fotorreceptores (cones e bastonetes), o epitélio pigmentar da 
retina (EPR), a membrana de Bruch e os coriocapilares da coroideia
25,26
. O EPR é um elemento 
central na patogénese da DMI, ao constituir um sistema fagocítico essencial à renovação dos 
fotorreceptores
25
. Este processo de degradação é incompleto, conduzindo à formação de corpos 
residuais, substratos para a produção de lipofuscina
25
. O retinoide A2E é um dos componentes 
deste pigmento; quando atinge uma concentração crítica inibe a bomba de protões dos 
lisossomas, precipitando a perda de substâncias para o citoplasma das células do EPR
25
. Além 
disso, induz fototoxicidade, dado o seu espectro de absorção alargado
25
. Todos estes efeitos 
podem culminar em apoptose e subsequente atrofia geográfica
25,26
. Ao longo do tempo, o 
número de células do EPR diminui, o que sobrecarrega os elementos remanescentes em termos 
de atividade fagocítica e dificulta a eliminação de uma quantidade elevada de resíduos 
                                                             
(1) A tabela de Snellen apresenta onze linhas de letras. A primeira linha consiste numa única letra de elevado 
tamanho. Nas linhas subsequentes o número de letras aumenta, mas o seu tamanho diminui. As linhas são lidas de 
cima para baixo, a uma distância de 4-5 metros, recorrendo a um olho da cada vez. A acuidade visual corresponde à 
última linha onde se lê corretamente pelo menos metade dos carateres. 
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metabólicos
25
. Importa acrescentar que estes detritos contêm vários cromóforos que aumentam o 
risco de dano celular por fototoxicidade
25
. Com o avançar da idade ocorre também espessamento 
e perda da arquitetura normal da membrana de Bruch com comprometimento do transporte de 
fluidos e nutrientes para o EPR e para a restante retina
24,25,27
. A disfunção desta membrana 
resulta ainda na diminuição da adesão celular e consequente apoptose dos fotorreceptores, das 
células do EPR e, possivelmente, das células endoteliais dos coriocapilares
25
. Note-se que as 
primeiras alterações na membrana de Bruch podem surgir tão cedo quanto a 3ª década de vida
25
. 
O envelhecimento também se acompanha por diminuição do lúmen dos coriocapilares e da 
espessura da coroideia
25
. A hipoxia resultante aumenta a secreção de substâncias como o fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) do tipo A, molécula que promove a formação de 
membranas neovasculares na coroideia, desempenhando um papel central na patogenia da DMI 
de tipo exsudativo
25
. Aos eventos anteriormente descritos associa-se uma resposta inflamatória 
crónica com libertação de citocinas, fatores angiogénicos e complexos imunes pelas células do 
EPR, macrófagos e células dendríticas; a perpetuação da inflamação causa lesões adicionais nas 
estruturas envolvidas, concorrendo para o desenvolvimento e progressão da patologia
24,26
. 
Nesta sequência patogénica de eventos intervêm diversos fatores potencialmente capazes de 
alterar a suscetibilidade individual à DMI. Entre essas condicionantes incluem-se polimorfismos 
em vários genes que podem explicar mais de 50% de todos os casos
28
. Os loci até agora 
identificados influenciam as vias do complemento, outros processos imunes, o metabolismo 
lipídico e mecanismos que envolvem o colagénio, a matriz extracelular e a angiogénese
21
. As 
variantes genéticas podem condicionar não só o aparecimento da patologia, mas também a sua 
progressão, o envolvimento bilateral e a resposta à terapêutica
21,28
. Assim, um melhor 
entendimento destes mecanismos pode vir a oferecer novas possibilidades de tratamento e 
prevenção, uma melhor predição do risco e gravidade e, eventualmente, a oportunidade de 
terapias individualizadas
28
. Para além das variantes genéticas, têm sido sugeridos outros fatores 
de risco para o desenvolvimento de DMI. No entanto, a evidência e o poder das associações 
identificadas permanecem algo variáveis na literatura
29
. Idade avançada, tabagismo, cirurgia 
prévia às cataratas e uma história familiar positiva demostraram uma associação forte e 
consistente com a DMI
29
. Entre os fatores de risco com associação moderada à degenerescência 
macular encontram-se o índice de massa corporal elevado, a história de doença cardiovascular, a 
hipertensão e os níveis elevados de fibrinogénio plasmático
29
. O género, a etnia, a existência de 
diabetes, a coloração da íris, a história de doença cerebrovascular e os níveis de colesterol total, 
HDL e triglicerídeos mostraram relações fracas e inconsistentes com a DMI
29
. Convém aqui 
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sublinhar o papel do tabaco como importante fator de risco evitável associado a todas as formas 
desta patologia
16
. Para os fumadores o risco relativo de doença em estadio avançado é de 2.4, 
comparativamente a indivíduos que nunca fumaram
16
. O fumo passivo também parece conferir 
um risco acrescido de degenerescência macular
22
. Outro fator de risco evitável potencialmente 
implicado no desenvolvimento de DMI é a exposição à luz solar
16
. Hoje em dia, sugere-se que o 
dano da retina originado pela luz se deva particularmente à luz azul (400-500 nm do espetro 
visível)
30
, uma vez que a radiação ultravioleta é maioritariamente absorvida pela córnea e pelo 
cristalino
31
. Além disso, à medida que envelhece, o cristalino assume uma tonalidade amarelada 
que lhe permite absorver também parte da luz azul
31
. Este aspeto parece explicar a associação 
entre cirurgia às cataratas e DMI, uma vez que os raios azuis passam a não ser devidamente 
filtrados quando o cristalino é substituído por uma lente artificial
30
. Entretanto, as lentes 
implantáveis passaram a incorporar um filtro de luz azul, para além do ultravioleta
30
. 
 
 
4.2. Apresentação clínica e diagnóstico 
 
Discutida a fisiopatologia e os fatores de risco da DMI, importa agora identificar a 
sintomatologia e os sinais clínicos que permitem estabelecer a sua presença.  
Os doentes em estadio inicial são, geralmente, assintomáticos, apresentando-se com drusa e 
áreas de hiper ou hipopigmentação na fundoscopia
21
. Os drusa resultam da deposição focal de 
resíduos polimorfos e acelulares entre o EPR e a membrana de Bruch
22
 e são constituídos por um 
núcleo de glicoproteínas, fragmentos de células do EPR, proteínas cristalinas, apolipoproteínas B 
e E, vitronectina, proteínas relacionadas com a inflamação (amiloide P, C5, complexo C5b-9 do 
complemento), entre outros
25,26
. Apresentam-se como pontos de cor amarela pálida
22
, com 
localização preferencial no polo posterior da retina
24
, região que inclui a mácula e que é 
delineada pelas arcadas vasculares temporais superior e inferior. Estes depósitos podem ser 
classificados como pequenos (<63 µm de diâmetro), médios (63-124 µm) ou grandes (>124 
µm)
22
. Numa avaliação mais subjetiva, um drusen é considerado grande se o seu diâmetro for 
aproximadamente igual ou superior ao calibre de uma veia retiniana na margem do disco ótico
32
. 
O risco de DMI aumenta com o número e o tamanho de drusa detetados no fundo ocular
27
.  
As alterações patológicas associadas às formas avançadas de DMI variam segundo se trate do 
tipo atrófico ou neovascular. A característica clínica primária da forma não exsudativa é a 
presença de atrofia do EPR, conhecida como atrofia geográfica
27
. Esta entidade caracteriza-se 
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por áreas ovaladas de hipopigmentação e é geralmente consequência da perda de células do 
EPR
27
. Esta perda conduz à degenerescência gradual dos fotorreceptores adjacentes, à 
diminuição da espessura da retina e à perda progressiva da visão, ao longo de vários meses ou 
anos
22,27
. O tipo exsudativo caracteriza-se pela neovascularização da coroideia, sob influência do 
VEGF
27
. Os neovasos apresentam uma maior permeabilidade e fragilidade
22
, facilitadoras do 
extravasamento de fluidos, lípidos e sangue
21
. Constituem consequências possíveis o 
descolamento do EPR ou da retina que o recobre, a formação de áreas de cicatrização fibrosa ou 
uma combinação destes achados
21,26
. Ao contrário da forma atrófica, as alterações visuais podem 
ser rápidas e profundas
22
. Tipicamente, os doentes descrevem um agravamento súbito da visão 
central, com distorção das linhas retas (metamorfopsia), escotomas ou ambos
21
. 
Estão disponíveis vários métodos de imagem que contribuem de forma complementar para o 
diagnóstico, classificação e monitorização da DMI. A angiografia com fluoresceína tem um 
papel central na avaliação da microcirculação da retina e da coroideia, ao fornecer informação 
detalhada sobre a presença de vasos patológicos e a integridade da barreira hematorretiniana
33
. 
Este método permite ainda classificar as lesões neovasculares em clássicas ou ocultas
34
. A 
neovascularização clássica corresponde a uma lesão que penetrou o EPR, localizando-se no 
espaço subrretiniano
21,33
 por outro lado, a neovascularização oculta situa-se abaixo do EPR, entre 
este e a membrana de Bruch
21,33
. Estes padrões têm implicações prognósticas e terapêuticas, uma 
vez que as lesões clássicas apresentam uma progressão mais rápida, mas respondem melhor ao 
laser e à terapia fotodinâmica
21
. Com o advento das terapias antiangiogénicas, esta categorização 
passou a assumir menor importância no que diz respeito à determinação da resposta ao 
tratamento
21
. A angiografia com indocianina verde utiliza um produto de contraste com 
características diferentes da fluoresceína
21
. Está especialmente indicada na identificação e 
caraterização das variantes neovasculares da DMI, como a vasculopatia polipoide da coroideia e 
a proliferação angiomatosa retiniana
35
. A introdução da tomografia de coerência ótica (OCT), e a 
sua aplicação ao estudo da retina, revolucionou o diagnóstico e a monitorização dos doentes com 
DMI. Este método não invasivo, descrito pela primeira vez em 1991 por Huang et al, permite a 
obtenção de imagens de corte transversal da retina com elevada resolução
36
. A caraterização 
detalhada das alterações estruturais faz com que esta modalidade seja cada vez mais utilizada 
para determinar a presença e a atividade da doença, assim como a necessidade de (re) 
tratamento
33
. A autofluorescência de fundo constitui outro método não invasivo de estudo da 
retina que se baseia na emissão de luz por moléculas existentes no EPR, nomeadamente a 
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lipofuscina
37
. Deste modo, a intensidade da fluorescência relaciona-se com o dano oxidativo 
prévio e, possivelmente, futuro
37
. 
 
 
4.3. Tratamento e prevenção 
 
Uma melhor compreensão dos processos fisiopatológicos que ocorrem na DMI conduziu à 
emergência de novos tratamentos e consequente melhoria da qualidade de vida dos doentes. 
Atualmente estão aprovados três tipos de tratamento para a DMI de tipo exsudativo: 
fotocoagulação por laser, terapia fotodinâmica com verteporfina e injeções intravítreas de 
agentes antiangiogénicos. Outras terapias revelaram-se inefetivas ou mais agressivas que a 
progressão natural da doença
38
.  
A partir dos anos 80, vários estudos demonstraram que a fotocoagulação por laser poderia ser 
benéfica na redução da perda de visão, em caso de lesões exsudativas bem definidas
38
. Uma 
consequência adversa deste tratamento é o dano focal da retina, com a consequente formação de 
um ponto cego permanente
38,39
. Assim, se utilizado, deve limitar-se a lesões localizadas fora da 
fóvea
38,39
. Outra desvantagem prende-se com a elevada incidência de persistência e recorrência
38
. 
Por tudo isto, e face à existência de alternativas terapêuticas, esta modalidade apresenta, hoje em 
dia, indicações extremamente limitadas
38,39
.  
A terapia fotodinâmica, aprovada em 2000
40
, demonstrou efetividade na prevenção da perda de 
visão clinicamente significativa
41
, expandindo as opções terapêuticas na degenerescência 
macular de tipo neovascular. Este tratamento envolve a administração endovenosa de 
verteporfina e posterior ativação do fármaco com laser de díodo
40
. Esta ativação gera radicais 
livres que danificam o endotélio vascular, promovendo a trombose dos neovasos
40
. As estruturas 
adjacentes são minimamente lesadas, o que constitui uma vantagem terapêutica relativamente à 
fotocoagulação por laser
40
. No entanto, os vasos tratados tendem a reabrir, tornando a 
recorrência comum
42
. Com a emergência das terapêuticas antiangiogénicas, esta modalidade tem 
perdido indicações, contudo, continua a ser utilizada nas seguintes situações: em doentes que 
apresentem contraindicações sistémicas ou oculares à administração de antiangiogénicos; em 
combinação com outros fármacos, como terapia adjuvante, e no tratamento da vasculopatia 
polipoide da coroideia
40
.  
Embora o tratamento da DMI neovascular tenha evoluído consideravelmente, os resultados das 
terapias anteriormente descritas não foram muito animadores
43
. Neste sentido, a introdução dos 
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fármacos antiangiogénicos é reconhecida como um importante ponto de viragem, já que 
passaram a oferecer uma alternativa mais eficaz no tratamento da degenerescência macular
44
. 
Apesar dos notáveis avanços terapêuticos, as modalidades atualmente disponíveis não 
apresentam potencial curativo, pelo que a prevenção do desenvolvimento e progressão devem 
assumir um papel chave na abordagem da DMI. Uma das estratégias possíveis baseia-se na 
ingestão de antioxidantes, substâncias capazes de limitar o dano causado pelo stress oxidativo na 
mácula
22
. No Age-Related Eye Disease Study
45
 (AREDS), suplementos alimentares contendo 
altas doses de vitamina C e E, betacaroteno e zinco mostraram um benefício estatisticamente 
significativo no atraso da progressão da DMI. No AREDS-2
46
 foi avaliada uma modificação da 
fórmula anterior: excluiu-se o betacaroteno, a dose de zinco foi reduzida e adicionaram-se ácidos 
gordos ómega-3 e os carotenoides luteína e zeaxantina. A adição dos novos compostos não 
produziu uma redução adicional do risco de progressão. No entanto, tendo em conta que o 
betacaroteno pode aumentar o risco de cancro pulmonar, a luteína e a zeaxantina podem 
constituir um substituto apropriado, principalmente nos doentes fumadores ou ex-fumadores. A 
modificação de alguns fatores relacionados com o estilo de vida pode também determinar uma 
redução do risco de DMI. Entre esses fatores encontram-se o tabagismo, a hipertensão, a 
obesidade e a falta de atividade física
21,22
. Mudanças comportamentais no sentido de evitar uma 
exposição solar excessiva devem ser aconselhadas
21
. O uso de óculos que ofereçam 100% de 
proteção contra a radiação ultravioleta é uma das medidas a implementar
30
. Outra estratégia 
preventiva da perda de visão passa pela realização de exames periódicos pela Oftalmologia, já 
que a identificação e tratamento precoces da DMI estão associados a um melhor prognóstico
22
. A 
avaliação deve incluir a determinação da acuidade visual e a identificação de possíveis 
distorções, recorrendo à grelha de Amsler, um arranjo quadrangular de linhas verticais e 
horizontais
22
; num exame normal, os quadrados formados devem ser observados na totalidade e 
sem ondulações. 
 
Para terminar importa reafirmar o considerável impacto individual, social e económico da DMI e 
a importância da instituição atempada de medidas preventivas e terapêuticas. Um conhecimento 
crescente dos mecanismos envolvidos nesta patologia encerra a promessa de estratégias mais 
eficazes, seguras e duradouras no futuro
47,48
. 
No próximo capítulo analisam-se os aspetos fundamentais da terapêutica antiangiogénica, assim 
como os estudos que compraram de forma direta os fármacos bevacizumab e ranibizumab. 
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5. TERAPIA ANTIANGIOGÉNICA NA DEGENERESCÊNCIA MACULAR RELACIONADA 
COM A IDADE 
 
O papel central do VEGF-A no desenvolvimento da angiogénese patológica, como a que ocorre 
nos tumores e nos processos isquémicos ou inflamatórios, tem sido amplamente demonstrado 
nos últimos tempos
44
. Sendo a neovascularização a causa da degenerescência macular de tipo 
exsudativo, a sua inibição constitui a principal arma terapêutica. Assim, a utilização de fármacos 
que inibam diretamente o VEGF permite atrasar ou mesmo deter a progressão da doença, 
reduzindo a incidência de perda de visão e de cegueira legal. 
 
 
5.1. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
 
O VEGF é uma citocina angiogénica multifuncional
49
 envolvida em vários processos 
fisiológicos, dos quais se destaca a cicatrização e o ciclo reprodutivo feminino
50
. Por outro lado, 
a sua expressão excessiva pode estar implicada no desenvolvimento de várias patologias, 
nomeadamente as oculares neovasculares, de que são exemplo a DMI, a retinopatia diabética 
proliferativa, a oclusão venosa da retina e a retinopatia da prematuridade
51
. 
Apesar de outros fatores de crescimento poderem conduzir ao desenvolvimento de novos vasos 
sanguíneos, apenas o VEGF parece ser simultaneamente necessário e suficiente para a 
angiogénese fisiológica e patológica
52
. Este fator estimula a formação de neovasos ao induzir a 
proliferação celular do endotélio vascular e aumenta a sobrevivência das células endoteliais 
através da inibição da apoptose
52
. Ao promover a formação de fenestrações no endotélio, o 
VEGF constitui ainda um potente agonista da permeabilidade vascular
51
, o que faz com que os 
neovasos sejam tipicamente deiscentes. Apresenta também atividade proinflamatória
51
 e um 
papel neuroprotetor, nomeadamente na retina
44
. Importa ainda referir que sendo o VEGF uma 
molécula de distribuição ubiquitária também intervém em inúmeros processos fisiológicos 
extraoculares. Pensa-se, por exemplo, que funcione como um fator homeostático da tensão 
arterial e que a sua inibição sistémica se associe a um risco acrescido de eventos 
tromboembólicos
53
. 
Este fator de crescimento consiste numa família de glicoproteínas que inclui o VEGF-A, o 
VEGF-B, o VEGF-C, o VEGF-D e o fator de crescimento placentário (PGF)
51
. O VEGF-A é o 
que mais se associa à angiogénese, constituindo, por isso, o alvo da maioria dos tratamentos
51
. O 
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splicing alternativo do VEGF-A dá lugar a isoformas com diferentes números de aminoácidos; o 
VEGF165 é a isoforma dominante nos processos de neovascularização ocular
44
. Os efeitos 
biológicos iniciam-se através da ligação a três recetores transmembranares expressos pelas 
células endoteliais, pericitos, monócitos e macrófagos
52
. O recetor do tipo 2 é o principal 
mediador dos efeitos do VEGF-A
51
. 
A inflamação e vários fatores de crescimento promovem o aumento dos níveis de VEGF na 
retina
52
. No entanto, o principal regulador da síntese desta molécula é a hipoxia tecidular
52
. 
Perante níveis diminuídos de oxigénio é essencial a existência de um mecanismo de feedback 
que promova a formação fisiológica de novos vasos
44
. Contudo, desequilíbrios nesse mecanismo 
podem levar ao desenvolvimento de patologias como a DMI
44
.  
 
 
5.2. Agentes antiangiogénicos 
 
A DMI neovascular não tratada evolui de forma progressiva, acarretando perdas visuais 
incapacitantes e deterioradoras da qualidade de vida. Neste sentido, a introdução dos agentes 
antiangiogénicos permitiu a obtenção de ganhos de saúde assinaláveis. Um estudo dinamarquês
54
 
atesta esse facto: entre 2000 e 2010 a incidência de cegueira legal atribuível à DMI diminuiu 
50%. A redução foi particularmente marcada a partir de 2006, ano de introdução dos fármacos 
anti-VEGF na prática clínica.  
Estes agentes são particularmente eficazes nos estadios iniciais da doença, quando os vasos são 
ainda imaturos
44
. A inibição do seu crescimento permite manter a viabilidade dos fotorrecetores, 
reduzindo o risco de fibrose central e atrasando a progressão da perda de visão
44
. 
Os ensaios clínicos até agora realizados têm demonstrado baixas taxas de reações adversas 
oculares e não oculares
53
. No entanto, todos os fármacos administrados através de injeção 
intravítrea foram associados a níveis detetáveis no plasma, o que levanta a possibilidade de 
ocorrência de efeitos sistémicos, nomeadamente de eventos tromboembólicos
53
. Numa 
população idosa, com possíveis comorbilidades, alto risco cardiovascular e compromisso da 
barreira hematorretiniana, esse risco, mesmo que reduzido, não deve ser negligenciado. 
Estão atualmente disponíveis quatro agentes antiangiogénicos para o tratamento da DMI 
neovascular: pegaptanib (Macugen®, OSI-Eyetech Pharmaceuticals, Pfizer), ranibizumab 
(Lucentis®, Genentech, Novartis), aflibercept (Eylea®, Regeneron, Bayer) e bevacizumab 
(Avastin®, Genentech, Roche). 
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Aprovado em 2006 pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA), o pegaptanib foi o 
primeiro agente antiangiogénico com indicação formal no tratamento da DMI neovascular
55
. 
Este aptâmero liga-se com elevada especificidade e afinidade à isoforma 165 do VEGF, inibindo 
a sua atividade
51. 
A eficácia e segurança clínicas deste fármaco foram estabelecidas no estudo 
VISION
56,57
 que incluiu dois ensaios clínicos de desenho idêntico, controlados, randomizados e 
com dupla ocultação. No que diz respeito à acuidade visual, os resultados são claramente 
inferiores aos obtidos com outros fármacos anti-VEGF, o que faz com que o pegaptanib não 
constitua, hoje em dia, uma terapêutica de primeira linha na abordagem da degenerescência 
macular de tipo exsudativo
51
.  
O segundo fármaco a obter aprovação para o tratamento da DMI foi o ranibizumab, um 
fragmento de anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga com elevada afinidade 
a todas as isoformas do VEGF-A
51
. Foi aprovado em 2007 pela EMA e possui indicação formal 
para o tratamento de outras patologias oculares, nomeadamente o edema macular diabético, a 
neovascularização coroideia secundária a miopia patológica e o edema macular devido a oclusão 
da veia retiniana
58
. Na DMI, a segurança e eficácia clínicas foram avaliadas em dois 
estudos
59,60,61
 de 24 meses de duração, controlados, randomizados e sob dupla ocultação. Nestes 
ensaios, o ranibizumab emerge como a primeira terapia capaz de não só estabilizar a visão, mas 
também de a melhorar de forma significativa: 34% dos doentes tratados no estudo MARINA e 
41% no ANCHOR demonstraram um ganho de 15 ou mais letras
(2)
 na acuidade visual
23,62
. 
O aflibercept foi o fármaco mais recentemente aprovado pela EMA (2012) para o tratamento da 
DMI e também do edema macular secundário a oclusão da veia central da retina
63
. Trata-se de 
uma proteína de fusão recombinante, constituída por porções de domínios extracelulares dos 
recetores 1 e 2 do VEGF humano, fundidas com o fragmento cristalizável (Fc) da 
imunoglobulina G1 humana
51
. Atua como um recetor chamariz solúvel que se liga a todas as 
isoformas do VEGF-A e ao PGF, com uma afinidade mais elevada do que os seus recetores 
naturais
52,64
. A segurança e eficácia do aflibercept na DMI foram avaliadas em dois estudos
65
 
controlados, randomizados, multicêntricos, com dupla ocultação: VIEW 1 e VIEW 2. Nestes 
ensaios, a comparação com o ranibizumab demonstrou a não inferioridade e a equivalência 
                                                             
(2) Acuidade visual testada através da tabela ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), que se tornou o 
método de avaliação gold standard, especialmente em ensaios clínicos. O número de letras mantem-se em cada 
linha, mas o seu tamanho diminui sucessivamente. As linhas são lidas de cima para baixo, a uma distância de 4 
metros, e o teste termina quando nenhuma letra é corretamente identificada numa determinada linha. Se são 
reconhecidas menos de 20 letras, o teste também é realizado a uma distância de 1 metro. Nos estudos MARINA e 
ANCHOR foi estabelecida uma distância inicial de 2 metros. 
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clínica do tratamento com aflibercept. Em termos de custos, e à semelhança do ranibizumab, este 
fármaco não consegue competir com os valores bem mais reduzidos do tratamento com 
bevacizumab
52
. 
O bevacizumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que, tal como o 
ranibizumab, inibe todas as isoformas do VEGF-A
44
. Este fármaco foi desenvolvido tendo em 
vista o uso oncológico, já que a neutralização da atividade biológica do VEGF dificulta o 
crescimento tumoral
66
. Em 2005, a EMA aprovou a sua utilização no tratamento do carcinoma 
metastizado do cólon e do reto
67
. Atualmente, o bevacizumab está também indicado noutros 
subtipos de cancro, nomeadamente a neoplasia da mama e do pulmão
67
. Embora não tenha sido 
formalmente aprovado para qualquer patologia intraocular ou para administração intravítrea, o 
trabalho pioneiro de Rosenfeld
68
 e a indisponibilidade de um fármaco semelhante, levaram à 
utilização rápida e generalizada do bevacizumab em Oftalmologia
44
. Após aprovação do 
ranibizumab, o bevacizumab continuou a ser o agente antiangiogénico mais utilizado nos 
Estados Unidos da América, contribuindo para 58% do total de injeções intravítreas na DMI
69
. O 
baixo custo e a semelhança molecular com o ranibizumab justificam, em grande medida, o uso 
off-label deste fármaco. 
O ranibizumab e o bevacizumab derivam do mesmo anticorpo monoclonal anti-VEGF murino 
(mAb A.4.6.1)
43
. O primeiro, desenvolvido especificamente para uso intraocular, constitui um 
fragmento Fab (fragment antigen-binding) desse anticorpo, com algumas modificações que 
aumentam a afinidade e a capacidade de ligação ao VEGF
43
. O bevacizumab resulta da 
humanização do mAb A.4.6.1
70
. A preservação do fragmento cristalizável do anticorpo confere-
lhe potenciais desvantagens, designadamente ação inflamatória e maior efeito sistémico
70
. Cada 
frasco formulado para perfusão endovenosa é manipulado no sentido de se obterem várias 
seringas (seringas de 1 ml estéril com fecho Luer) para administração intravítrea. Este 
procedimento deve ser executado em câmara de fluxo laminar, com técnica assética, no sentido 
de fornecer o medicamento nas melhores condições de segurança
71
. Neste momento, também já 
se procede ao fracionamento do ranibizumab, obtendo-se de cada frasco pelo menos três 
seringas
72
. Para além da preparação, a administração decorre num ambiente de assepsia total, no 
bloco operatório, em condições idênticas à cirurgia intraocular programada. Estes cuidados 
justificam-se face ao risco de endoftalmite, condição potencialmente catastrófica que, até hoje, 
não se verificou em consequência das injeções administradas no Serviço de Oftalmologia do 
CHP. A técnica executada neste centro hospitalar inclui, tipicamente, os seguintes 
procedimentos: instilação de anestesia tópica na superfície ocular; desinfeção das pálpebras, 
17 
 
cílios e conjuntiva com solução de iodopovidona, seguida de, pelo menos, 3-4 minutos de 
secagem; colocação de campo esterilizado com proteção dos cílios; fixação das pálpebras e 
exposição do globo ocular com blefarostato; inserção de agulha de 30 gauge a 3.5 mm do limbo, 
no quadrante superior nasal ou temporal, com direcionamento para baixo e para o centro; após 
injeção do fármaco, retirada lenta da agulha, com pressão simultânea do êmbolo da seringa; 
aplicação tópica de antibioterapia profilática (quinolona de última geração), cinco vezes por dia, 
durante cinco dias.  
 
Concluindo, embora semelhantes, estes fármacos apresentam diferentes propriedades 
farmacológicas que limitam a extrapolação dos dados de segurança e eficácia do ranibizumab 
para o bevacizumab. Daí a importância dos ensaios clínicos adiante analisados, que surgiram 
num cenário de escassez de dados científicos robustos que suportassem a utilização off-label do 
bevacizumab. 
 
 
5.3. Estudos comparativos: ranibizumab versus bevacizumab 
 
É objetivo principal desta revisão da literatura analisar a evidência disponível que suporta a 
utilização de bevacizumab, comparativamente à de ranibizumab, no tratamento da DMI. A 
pesquisa de ensaios clínicos controlados randomizados que compararam de forma direta os dois 
fármacos originou um total de seis estudos para análise. 
 
O ensaio CATT
73,74
 (Comparison of Age-related Macular Degeneration Treatments Trials) 
recrutou 1208 doentes com DMI neovascular, distribuídos por 44 centros dos Estados Unidos da 
América. Foi um estudo de ocultação simples e de não inferioridade, com a duração total de 24 
meses. A margem de não inferioridade estabelecida foi de 5 letras na escala ETDRS. Os doentes 
receberam injeções intravítreas de ranibizumab (0.5 mg) ou de bevacizumab (1.25 mg), com uma 
periodicidade mensal ou pro re nata (PRN, isto é, quando presentes sinais neovascularização 
ativa). 
Os resultados demonstraram eficácia equivalente do ranibizumab e do bevacizumab na melhoria 
da acuidade visual, quando administrados segundo o mesmo regime. Pelo contrário, algumas 
variáveis anatómicas sugerem a superioridade biológica da terapia com ranibizumab. Por 
exemplo, a inibição do crescimento da lesão, avaliada por angiografia com fluoresceína, foi 
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maior nos doentes tratados com ranibizumab (p=0.006). Além disso, a proporção de doentes com 
resolução completa de fluido na OCT foi inferior com a administração de bevacizumab 
(p=0.0003), o que poderá justificar o maior número de injeções nos indivíduos sob tratamento 
PRN com este fármaco (mais 1.5 injeções ao longo dos 24 meses, p=0.01). 
Apesar do limitado poder estatístico na deteção de reações adversas importantes, não se 
registaram diferenças significativas entre os dois fármacos em termos de mortalidade e de 
eventos trombóticos arteriais ou venosos. No entanto, a taxa de reações adversas sistémicas 
graves foi maior nos doentes sob terapia com bevacizumab (39.9% versus 31.7%, risco relativo 
ajustado=1.30, intervalo de confiança de 95%=1.07-1.57, p=0.009). As diferenças obtidas foram 
significativas (p=0.005) nos distúrbios gastrointestinais (hemorragias, hérnias, náuseas e 
vómitos), já associados à inibição sistémica do VEGF em estudos prévios. Contudo, após 
exclusão de todas as reações adversas que se julga estarem relacionadas com os agentes 
antiangiogénicos, a diferença entre os fármacos persiste. Além disso, não se verificou um efeito 
dose-dependente na frequência desses eventos, já que as taxas não foram superiores no regime de 
tratamento mensal comparativamente ao PRN. Por fim, a ocorrência de reações oculares foi 
diminuta, não se registando diferenças significativas entre os dois fármacos. 
 
O IVAN
75,76
 (Alternative Treatments to Inhibit VEGF in Age-related Choroidal 
Neovascularisation) constituiu outro ensaio controlado, randomizado, de não inferioridade, no 
qual se estabeleceu uma comparação direta entre os fármacos ranibizumab e bevacizumab no 
tratamento da DMI. Foi fixada uma margem de não inferioridade de 3.5 letras na escala ETDRS. 
O estudo decorreu em 23 centros do Reino Unido e recrutou 610 doentes com degenerescência 
macular de tipo exsudativo. Os doentes foram aleatorizados para tratamento com ranibizumab 
(0.5 mg) ou bevacizumab (1.25 mg), seguindo um esquema de administração mensal ou PRN. 
Após 24 meses, a comparação dos fármacos em termos de acuidade visual foi inconclusiva, mas 
os autores referem que a não inferioridade do bevacizumab teria sido demonstrada se se tivesse 
utilizado um limite de 5 letras em vez de 3.5. Os outcomes secundários anatómicos e da função 
visual, assim como a perceção sobre a qualidade de vida revelaram-se equivalentes.  
Embora com limitado poder estatístico, o IVAN não encontrou diferenças significativas nas 
taxas de mortalidade, de eventos arteriotrombóticos, de hospitalizações por insuficiência 
cardíaca ou na frequência global de eventos sistémicos graves. A ocorrência de reações oculares 
foi rara. 
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Este estudo incluiu ainda uma meta-análise com os resultados agregados dos ensaios IVAN (dois 
anos) e CATT (um ano). A comparação entre os fármacos revelou a não inferioridade do 
tratamento com bevacizumab na melhoria da acuidade visual. Quanto à segurança, não foram 
detetadas diferenças significativas na mortalidade ou na ocorrência de eventos trombóticos 
arteriais. Sugere-se, no entanto, um aumento do risco de reações adversas sistémicas graves com 
a administração de bevacizumab (odds ratio a favorecer o ranibizumab de 0.76, intervalo de 
confiança de 95%=0.63-0.93, p=0.008). Importa realçar que este resultado não foi consistente 
nos dois ensaios, uma vez que apenas o CATT demonstrou uma diferença estatisticamente 
significativa neste domínio. 
 
No sentido de estabelecer o benefício clínico e a segurança do bevacizumab no tratamento da 
DMI a nível nacional, as autoridades de saúde francesas recomendaram a realização de um 
ensaio clínico controlado randomizado. É neste contexto que surge o GEFAL
77
 (Groupe d’Etude 
Français Avastin versus Lucentis), um estudo de não inferioridade e de dupla ocultação que 
recrutou 501 doentes com DMI neovascular, em 38 centros oftalmológicos. A margem de não 
inferioridade estabelecida foi de 5 letras na escala ETDRS. Os doentes foram randomizados para 
tratamento com ranibizumab (0.5 mg) ou bevacizumab (1.25 mg). Após administração de três 
doses consecutivas com periodicidade mensal, seguiu-se um regime de tratamento PRN. 
Após 12 meses, e no que diz respeito à acuidade visual, foi demonstrada a não inferioridade do 
bevacizumab em relação ao ranibizumab. Os resultados referentes aos parâmetros angiográficos 
(extravasamento de contraste) e da OCT (espessura macular, fluido subretiniano ou 
intrarretiniano) foram similares nos dois grupos de tratamento. Quanto ao número de injeções 
necessário não se detetaram diferenças significativas entre as duas substâncias. 
Neste estudo, os perfis de segurança do bevacizumab e do ranibizumab parecem ser semelhantes, 
já que não se encontraram diferenças significativas nas taxas de mortalidade e de eventos 
trombóticos venosos ou arteriais. De igual forma, a proporção de doentes com pelo menos um 
evento adverso grave foi pequena e similar nos dois grupos. Por fim, importa referir que a 
ocorrência de reações oculares graves foi rara. 
 
O ensaio MANTA
78
 (Avastin versus Lucentis in Age-related Macular Degeneration) constituiu 
mais um contributo para aumentar a evidência disponível relativamente à eficácia e segurança do 
bevacizumab. Foi um estudo de dupla ocultação e de não inferioridade (margem de não 
inferioridade de 7 letras na escala ETDRS) que decorreu em 10 centros oftalmológicos austríacos 
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e incluiu 321 doentes com DMI de tipo exsudativo. Os participantes foram distribuídos de forma 
aleatória por dois grupos de tratamento: um deles recebeu injeções intravítreas de 0.5 mg de 
ranibizumab e o outro 1.25 mg de bevacizumab. Foram administradas três doses consecutivas 
mensais a todos os doentes; a partir daí foi instituído um esquema de tratamento PRN. 
Os resultados obtidos após 12 meses demonstraram eficácia equivalente do ranibizumab e do 
bevacizumab na melhoria da acuidade visual. Também não foram detetadas diferenças 
significativas nas variáveis anatómicas (espessura central da retina, tamanho da lesão), nem no 
número de injeções necessário para manter a patologia inativa. 
Os resultados do estudo não levantam preocupações de segurança, já que a frequência de reações 
adversas graves foi baixa e equivalente entre os dois fármacos. Durante os 12 meses, não se 
registou nenhum evento adverso ocular. 
 
Os estudos de Subramanian et al.
79,80
 e de Biswas et al.
81
 incluíram 120 e 28 doentes, 
respetivamente. O reduzido tamanho das amostras confere limitações importantes a estes 
ensaios, pelo que os resultados devem ser encarados com alguma reserva. As conclusões são 
similares e sugerem eficácia equivalente do ranibizumab e do bevacizumab em termos de 
melhoria funcional e estrutural. Aponta-se ainda para o perfil de segurança semelhante das duas 
substâncias.
 
 
Em suma, os fármacos bevacizumab e ranibizumab apresentaram efeitos comparáveis na 
melhoria da acuidade visual em todos os estudos analisados. No CATT obtiveram-se melhores 
resultados anatómicos com a utilização de ranibizumab que, no entanto, não se traduziram em 
diferenças significativas a nível funcional. Relativamente aos eventos adversos, o CATT alerta 
para a possibilidade um número superior de reações sistémicas graves nos doentes sob terapia 
com bevacizumab. O significado desta diferença é incerto: a maior frequência desses eventos 
não se relacionou com uma maior exposição, nem dependeu de condições atribuíveis à inibição 
do VEGF. Os restantes estudos não encontraram diferenças significativas nos perfis de 
segurança. Deve no entanto sublinhar-se o limitado poder estatístico de todos os ensaios na 
abordagem dessa questão. 
Por fim, importa ainda destacar que, de acordo com a revisão realizada, o uso off-label de 
bevacizumab no tratamento da DMI possui evidência científica de dimensão apreciável, o que 
nem sempre acontece nesse contexto. A sua utilização constitui, por isso, um caso exemplar para 
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análise das implicações da prescrição de medicamentos em indicações terapêuticas não 
aprovadas. 
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6. DISCUSSÃO  
 
A DMI constitui uma das principais causas de cegueira no mundo ocidental, nos indivíduos com 
mais de 65 anos, sendo a forma neovascular responsável por mais de 80% desses casos
22
. Ao 
atingir a visão central, esta patologia condiciona um importante declínio funcional, com sérias 
implicações na qualidade de vida
19,20
. Estabelecida a sua associação com o envelhecimento, 
antevê-se um aumento significativo da sua prevalência e da consequente procura de cuidados 
médicos associados
17,18
. Torna-se, por isso, premente a educação da população em relação à 
gravidade desta patologia, ao reconhecimento de sinais de alerta e à importância da adoção de 
medidas preventivas. Visitas periódicas (bianuais) ao oftalmologista a partir dos 60 anos e a 
autoavaliação através da grelha de Amsler constituem algumas das intervenções com potencial 
impacto na prevenção, deteção e tratamento precoces da degenerescência macular. 
Até há pouco tempo, as opções disponíveis para o tratamento da DMI eram bastante limitadas. 
Uma melhor compreensão da sua patogénese, aliada aos avanços científicos na área oncológica, 
revolucionou a abordagem desta condição crónica e altamente debilitante. A degenerescência 
macular de tipo exsudativo resulta de um processo de angiogénese patológica iniciado pela 
difusão de fatores de crescimento, dos quais se destaca o VEGF-A
25
. Deste modo, o alargamento 
do uso de agentes anti-VEGF da oncologia para a oftalmologia melhorou o prognóstico da DMI 
e diminuiu significativamente a incidência de cegueira legal em alguns países
54
. No entanto, este 
marco terapêutico não pode ser dissociado de um aumento dos encargos para os sistemas 
nacionais de saúde. Este constrangimento prende-se, sobretudo, com os seguintes fatores: 
prevalência elevada da DMI e aumento expectável da mesma, duração prolongada do tratamento 
e elevado valor de comercialização dos fármacos aprovados, num contexto de crescente pressão 
de contenção de custos. 
Estão atualmente disponíveis quatro agentes antiangiogénicos para o tratamento da DMI: 
pegaptanib (Macugen®), ranibizumab (Lucentis®), aflibercept (Eylea®) e bevacizumab 
(Avastin®). Ao contrário dos restantes fármacos, o bevacizumab não possui aprovação para a 
indicação terapêutica em causa nem para a via de administração utilizada (intravítrea). A 
semelhança molecular com o ranibizumab e o seu baixo custo justificam, em larga medida, o uso 
disseminado deste fármaco
69
. 
Com base na revisão da literatura efetuada, não parecem existir diferenças significativas entre o 
ranibizumab e o bevacizumab quanto à melhoria da acuidade visual. O perfil de segurança 
também foi globalmente semelhante nos dois grupos de tratamento, embora os resultados devam 
23 
 
ser encarados com a devida cautela, face às limitações dos ensaios na deteção de eventos de 
baixa incidência ou que se manifestam a longo prazo. De facto, o “verdadeiro” ensaio clínico 
ocorre após a obtenção da AIM, uma vez que o medicamento passa a ser utilizado num contexto 
real e numa população alargada e heterogénea
10
. Assim, a existência de um sistema de vigilância 
constante do medicamento, na fase de pós-comercialização, é fundamental para a identificação 
de novas reações adversas
10
. Os profissionais de saúde desempenham um papel determinante na 
efetividade desse sistema, através da notificação espontânea. Convém aqui recordar que mesmo 
os eventos que surgem em contexto de utilização off-label devem ser notificados. 
Podemos então concluir que, à luz do conhecimento atual, a utilização de bevacizumab na DMI 
estará justificada. No entanto, face à existência de um fármaco devidamente aprovado para esta 
indicação, o seu uso levanta questões de grande relevância. 
É um facto que a prescrição fora das indicações aprovadas aumenta a vulnerabilidade legal do 
clínico. Contudo, este constrangimento poderá ser atenuado, ou mesmo ultrapassado, se o uso 
off-label demonstrar efetividade e segurança, segundo a melhor evidência disponível, e for 
realizado com o conhecimento e anuência formal do doente, um elemento ativo no processo de 
decisão. Estando estas condições asseguradas, será então legítimo incluir os custos na escolha de 
um fármaco? 
Face aos condicionalismos financeiros existentes e ao constante perigo de racionamento, os 
agentes que participam no processo de decisão terapêutica devem assumir uma atitude que tenha 
em vista uma distribuição justa e equilibrada dos recursos, sem por em causa a prestação dos 
melhores cuidados possíveis. 
Nos últimos anos surgiram vários estudos
15,82,83,84,85
 que compararam a custo-efetividade do 
ranibizumab à do bevacizumab; todos são unânimes em afirmar que, ao preço atual, o 
ranibizumab não é uma terapêutica custo-efetiva. Os Serviços Farmacêuticos do CHP realizaram 
um estudo
72
 que atesta o distinto impacto económico das duas terapias. Os resultados reportam-
se a 2013 e a um total de 1061 tratamentos. A utilização de bevacizumab correspondeu a uma 
preço médio por aplicação de €17.43 e a um custo anual de €18.493.00. Se se tivesse utilizado o 
ranibizumab, o preço por tratamento situar-se-ia nos €872.96, com um encargo anual de 
€926.210.56, ou seja, 50 vezes superior. Caso o ranibizumab fosse fracionado em três doses 
(prática atual) a diferença seria menor, mas ainda bastante significativa (custo anual: €18.493.00 
versus €308.736.85). 
Assim sendo, se estamos perante uma alternativa custo-efetiva e com evidência científica de boa 
qualidade, seria expectável que o bevacizumab obtivesse aprovação no tratamento da DMI. 
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Convém aqui referir que apenas o detentor da AIM tem a possibilidade de solicitar a alteração ou 
o acréscimo de novas indicações ao seu medicamento. Quer o Avastin® quer o Lucentis® são 
desenvolvidos pela Genentech, uma subsidiária da farmacêutica Roche. A última detém os 
direitos de comercialização do Avastin®, enquanto a Novartis é detentora da AIM do Lucentis®. 
A Roche já manifestou que não pretende solicitar o alargamento das indicações do bevacizumab 
para condições oculares, desaconselha o seu uso off-label e não apoia realização de ensaios 
clínicos
86
. Por seu turno, a Novartis obstaculiza a utilização de bevacizumab através de ações 
legais contra os sistemas nacionais de saúde
87
. 
Este comportamento obstrutivo por parte da indústria faz repensar todo o sistema de 
licenciamento, já que pode impedir a adoção de tratamentos mais custo-eficientes, com 
resultados negativos para os doentes e para a sociedade em geral. Assim, quando os interesses 
comerciais de sobrepõem ao interesse público, as autoridades reguladoras deveriam ser capazes 
de aprovar a utilização de fármacos em indicações que julgassem adequadas, tendo em conta a 
sua eficácia, segurança e menor custo. 
O caso bevacizumab/ranibizumab não é certamente isolado, o que gera preocupação. Devemos 
ter consciência do contexto social e económico em que operamos e reconhecer que embora 
alguns sistemas de saúde consigam suportar tratamentos a elevados custos, há sempre o risco de 
desvio de recursos de outras áreas e de distribuição não equitativa dos mesmos. 
Concluindo, o tratamento da DMI encerra um debate complexo que envolve dois fármacos que 
parecem igualmente efetivos e seguros, mas com preços marcadamente distintos. As 
características do sistema de licenciamento e uma tradição de extrema cautela com o uso off-
label têm dificultado uma tomada de decisão que tenha em linha de conta a sustentabilidade dos 
cuidados prestados. 
  
25 
 
7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
1. Infarmed. (2010). Circular Informativa n.º 184/CD de 12/11/2010: Utilização de 
medicamentos off-label. Disponível em http://www.infarmed.pt. [Acedido a 30/11/2013]. 
2. Wittich CM, Burkle CM, Lanier WL. (2012). Ten common questions (and their answers) 
about off-label drug use. Mayo Clin Proc; 87(10):982-90. 
3. Stahl SM. (2013). Off-label prescribing: best practice or malpractice? CNS Spectr; 18(1):1-4. 
4. Radley DC, Finkelstein SN, Stafford RS. (2006). Off-label prescribing among office-based 
physicians. Arch Intern Med; 166(9):1021-6. 
5. Latham SR. (2010). Speaking off-label. Hastings Cent Rep; 40(6):9-10.  
6. Escoval A, et al. (2011). Prescrição de medicamentos off-label. Rev Port Farmacoter; 
3(3):169-71. 
7. Gazarian M, et al. (2006). Off-label use of medicines: consensus recommendations for 
evaluating appropriateness. Med J Aust; 185(10):544-8. 
8. Chen DT, et al. (2009). U.S. physician knowledge of the FDA-approved indications and 
evidence base for commonly prescribed drugs: results of a national survey. 
Pharmacoepidemiol Drug Saf; 18(11):1094–100. 
9. Diretiva 2010/84/UE do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de Dezembro de 2010. 
Disponível em http://eur-lex.europa.eu. [Acedido a 30/11/2013] 
10. Herdeiro MT, et al. (2012). O sistema português de farmacovigilância. Acta Med Port; 
25(4):241-9. 
11. Dal Pan GJ. (2012). Monitoring the safety of medicines used off-label. Clin Pharmacol Ther; 
91(5):787-95. 
12. Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de Novembro de 2001. 
Disponível em http://eur-lex.europa.eu. [Acedido a 30/11/2013]. 
13. European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations. (2011). Position paper: 
promotion of off-label use of medicines by European healthcare bodies in indications where 
authorized medicines are available. Disponível em http://www.efpia.eu. [Acedido a 
30/11/2013]. 
14. Kesselheim AS, Mello MM, Studdert DM. (2011). Strategies and practices in off-label 
marketing of pharmaceuticals: a retrospective analysis of whistleblower complaints. PLoS 
Med; 8(4):1-9. 
26 
 
15. Hodge W, et al. (2010). Pharmacologic management of neovascular age-related macular 
degeneration: systematic review of economic evidence and primary economic evaluation. 
Can J Ophthalmol; 45(3):223-30. 
16. Smith W, et al. (2001). Risk factors for age-related macular degeneration: pooled findings 
from three continents. Ophthalmology; 108(4):697-704. 
17. Friedman DS, et al. (2004). Prevalence of age-related macular degeneration in the United 
States. Arch Ophthalmol; 122(4):564-72. 
18. Rein DB, et al. (2009). Forecasting age-related macular degeneration through the year 2050: 
the potential impact of new treatments. Arch Ophthalmol; 127(4):533-40. 
19. Mitchell J, Bradley C. (2006). Quality of life in age-related macular degeneration: a review 
of the literature. Health Qual Life Outcomes; 4:97. 
20. Brown MM, et al. (2005). Age-related macular degeneration: economic burden and value-
based medicine analysis. Can J Ophthalmol; 40(3):277-87. 
21. Lim LS, et al. (2012). Age-related macular degeneration. Lancet; 379:1728-38. 
22. Jager RD, Mieler WF, Miller JW. (2008). Age-related macular degeneration. N Engl J Med; 
358(24):2606-17. 
23. Kaiser PK. (2009). Prospective evaluation of visual acuity assessment: a comparison of 
Snellen versus ETDRS charts in clinical practice (An AOS Thesis). Trans Am Ophthalmol 
Soc;107:311-24. 
24. Zarbin MA. (2004). Current concepts in the pathogenesis of age-related macular 
degeneration. Arch Ophthalmol; 122(4):598-614. 
25. de Jong PT. (2006). Age-related macular degeneration. N Engl J Med; 355(14):1474-85. 
26. Carneiro A. (2010). Pathogenic mechanisms. In: Age-related macular degeneration (Grupo 
de Estudos da Retina), pp33-35. Disponível em http://www.amdbook.org/. [Acedido a 
30/11/2013]. 
27. Ding X, Patel M, Chan C-C. (2009). Molecular pathology of age-related macular 
degeneration. Prog Retin Eye Res; 28(1):1-18. 
28. Priya RR, Chew EY, Swaroop A. (2012). Genetic studies of age-related macular 
degeneration: lessons, challenges, and opportunities for disease management. 
Ophthalmology; 119(12):2526-36. 
29. Chakravarthy U, et al. (2010). Clinical risk factors for age-related macular degeneration: a 
systematic review and meta-analysis. BMC Ophthalmol; 10:31. 
27 
 
30. Yam JC, Kwok AK. (2013). Ultraviolet light and ocular diseases. Disponivel em 
http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs10792-013-9791-x. [Acedido a 30/11/2013]. 
31. Delcourt C. (2010). Modifiable risk factors for AMD. In: Age-related macular degeneration 
(Grupo de Estudos da Retina), pp23-28. Disponível em http://www.amdbook.org/. [Acedido 
a 30/11/2013]. 
32. Ferris FL, et al. (2005). A simplified severity scale for age-related macular degeneration: 
AREDS Report No. 18. Arch Ophthalmol; 123(11):1570-4. 
33. Mokwa NF, et al. (2013). Grading of age-related macular degeneration: comparison between 
color fundus photography, fluorescein angiography, and spectral domain optical coherence 
tomography. J Ophthalmol; 2013:385915. 
34. Holz FG, et al. (2003). Agreement among ophthalmologists in evaluating fluorescein 
angiograms in patients with neovascular age-related macular degeneration for photodynamic 
therapy eligibility (FLAP-Study). Ophthalmology; 110(2):400-5. 
35. Yannuzzi LA. (2011). Indocyanine green angiography: a perspective on use in the clinical 
setting. Am J Ophthalmol; 151(5):745-51. 
36. Keane PA, et al. (2012). Evaluation of age-related macular degeneration with optical 
coherence tomography. Surv Ophthalmol; 57(5):389-414. 
37. Spaide RF. (2003). Fundus autofluorescence and age-related macular degeneration. 
Ophthalmology; 110(2):392-9. 
38. Silva R. (2010). Laser photocoagulation. In: Age-related macular degeneration (Grupo de 
Estudos da Retina), pp163-166. Disponível em http://www.amdbook.org/. [Acedido a 
30/11/2013]. 
39. Virgili G, Bini A. (2007). Laser photocoagulation for neovascular age-related macular 
degeneration. Cochrane Database Syst Ver; 3:CD004763. 
40. Flores R, Silva R. (2010). Photodynamic Therapy. In: Age-related macular degeneration 
(Grupo de Estudos da Retina), pp169-174. Disponível em http://www.amdbook.org/. 
[Acedido a 30/11/2013]. 
41. Wormald R, et al. (2007). Photodynamic therapy for neovascular age-related macular 
degeneration. Cochrane Database Syst Rev; 3:CD002030. 
42. Potter MJ, Szabo SM. (2007). Recurrence of choroidal neovascularisation after 
photodynamic therapy in patients with age-related macular degeneration. Br J Ophthalmol; 
91(6):753-6. 
28 
 
43. Sivaprasad S, Hykin P. (2013). What is new in the management of wet age-related macular 
degeneration? Br Med Bull; 105:201-11. 
44. Rosa P, Figueira JP. (2010). Anti-VEGF in the treatment of AMD. In: Age-related macular 
degeneration (Grupo de Estudos da Retina), pp177-189. Disponível em 
http://www.amdbook.org/. [Acedido a 30/11/2013]. 
45. Age-Related Eye Disease Study Research Group. (2001). A randomized, placebo-controlled, 
clinical trial of high-dose supplementation with vitamins C and E, beta carotene, and zinc for 
age-related macular degeneration and vision loss: AREDS report no 8. Arch Ophthalmol; 
119: 1417–36. 
46. Age-Related Eye Disease Study 2 Research Group. (2013). Lutein + zeaxanthin and omega-3 
fatty acids for age-related macular degeneration: the Age-Related Eye Disease Study 2 
(AREDS2) randomized clinical trial. JAMA; 309(19):2005-15. 
47. Kaiser PK. (2013). Emerging therapies for neovascular age-related macular degeneration: 
drugs in the pipeline. Ophthalmology;120(5 Suppl):S11-5. 
48. Barak Y, Heroman WJ, Tezel TH. The past, present, and future of exudative age-related 
macular degeneration treatment. Middle East Afr J Ophthalmol;19(1):43-51. 
49. Dvorak HF. (2002). Vascular permeability factor/vascular endothelial growth factor: a 
critical cytokine in tumor angiogenesis and a potential target for diagnosis and therapy. J Clin 
Oncol; 20(21):4368-80. 
50. Hoeben A. (2004). Vascular endothelial growth factor and angiogenesis. Pharmacol Rev; 
56(4):549-80. 
51. Zampros I, et al. (2012). Antivascular endothelial growth factor agents for neovascular age-
related macular degeneration. J Ophthalmol; 2012:319728. 
52. Stewart MW. (2012). Clinical and differential utility of VEGF inhibitors in wet age-related 
macular degeneration: focus on aflibercept. Clin Ophthalmol; 6:1175-86. 
53. Csaky K, Do DV. (2009). Safety implications of vascular endothelial growth factor blockade 
for subjects receiving intravitreal anti–vascular endothelial growth factor therapies. Am J 
Ophthalmol; 148(5):647-56. 
54. Bloch SB, Larsen M, Munch IC. (2012). Incidence of legal blindness from age-related 
macular degeneration in Denmark: year 2000 to 2010. Am J Ophthalmol; 153(2):209-213.e2. 
55. Resumo das características do medicamento: Macugen 0,3 mg solução injetável. Disponível 
em http://www.ema.europa.eu/ema/. [Acedido a 30/11/2013]. 
29 
 
56. Gragoudas ES, et al. (2004). Pegaptanib for neovascular age-related macular degeneration. N 
Engl J Med; 351(27):2805-16. 
57. Chakravarthy U, et al. (2006). Year 2 efficacy results of 2 randomized controlled clinical 
trials of pegaptanib for neovascular age-related macular degeneration. Ophthalmology; 
113(9):1508.e1-25. 
58. Resumo das características do medicamento: Lucentis 10 mg/ml solução injetável. 
Disponível em http://www.ema.europa.eu/ema/. [Acedido a 30/11/2013]. 
59. Rosenfeld PJ, et al. (2006). Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration. 
N Engl J Med; 355(14):1419-31. 
60. Brown DM, et al. (2006). Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related 
macular degeneration. N Engl J Med; 355(14):1432-44. 
61. Brown DM, et al. (2009). Ranibizumab versus verteporfin photodynamic therapy for 
neovascular age-related macular degeneration: two-year results of the ANCHOR Study. 
Ophthalmology; 116(1):57-65.e5. 
62. Beck RW. (2003). A computerized method of visual acuity testing: adaptation of the early 
treatment of diabetic retinopathy study testing protocol. Am J Ophthalmol;135(2):194-205. 
63. Resumo das características do medicamento: Eylea 40 mg/ml solução injetável em seringa 
pré-cheia. Disponível em http://www.ema.europa.eu/ema/. [Acedido a 30/11/2013]. 
64. Nascimento J, Rufino S, Teixeira S. (2010). AMD future perspectives: new promising drugs. 
In: Age-related macular degeneration (Grupo de Estudos da Retina), pp213-228. Disponível 
em http://www.amdbook.org/. [Acedido a 30/11/2013]. 
65. Heier JS, et al. (2012). Intravitreal aflibercept (VEGF Trap-Eye) in wet age-related macular 
degeneration. Ophthalmology; 119(12):2537-48. 
66. Ferrara N, Hillan KJ, Novotny W. (2005). Bevacizumab (Avastin), a humanized anti-VEGF 
monoclonal antibody for cancer therapy. Biochem Biophys Res Commun; 333(2):328-35. 
67. Resumo das características do medicamento: Avastin 25 mg/ml concentrado para solução 
para perfusão. Disponível em http://www.ema.europa.eu/ema/. [Acedido a 30/11/2013]. 
68. Rosenfeld PJ, Moshfeghi AA, Puliafito CA. (2005). Optical coherence tomography findings 
after an intravitreal injection of bevacizumab (avastin) for neovascular age-related macular 
degeneration. Ophthalmic Surg Lasers Imaging; 36(4):331-5. 
69. Brechner RJ, et al. (2011). Pharmacotherapy for neovascular age-related macular 
degeneration: an analysis of the 100% 2008 Medicare fee-for-service part B claims file. Am J 
Ophthalmol; 151(5):887-895.e1. 
30 
 
70. Meyer CH, Holz FG. (2011). Preclinical aspects of anti-VEGF agents for the treatment of 
wet AMD: ranibizumab and bevacizumab. Eye (Lond); 25(6):661-72. 
71. Gonzalez S, et al. (2012). Avastin doesn’t blind people, people blind people. Am J 
Ophthalmol; 153(2):196-203.e1. 
72. Magalhães A, et al. (2013). Bevacizumab para administração intravítrea. Elaboração de 
seringas pré-cheias: impacto económico. XVI Simpósio Nacional da Associação Portuguesa 
de Farmacêuticos Hospitalares. (Comunicação oral). 
73. Martin DF, et al. (2011). Ranibizumab and bevacizumab for neovascular age-related 
macular degeneration. N Engl J Med; 364(20):1897-908. 
74. Martin DF, et al. (2012). Ranibizumab and bevacizumab for treatment of neovascular age-
related macular degeneration: two-year results. Ophthalmology; 119(7):1388-98. 
75. Chakravarthy U, et al. (2012). Ranibizumab versus bevacizumab to treat neovascular age-
related macular degeneration: one-year findings from the IVAN randomized trial. 
Ophthalmology; 119(7):1399-411. 
76. Chakravarthy U, et al. (2013). Alternative treatments to inhibit VEGF in age-related 
choroidal neovascularisation: 2-year findings of the IVAN randomised controlled trial. 
Lancet; 382(9900):1258-67. 
77. Kodjikian L, et al. (2013). Ranibizumab versus bevacizumab for neovascular age-related 
macular degeneration: results from the GEFAL noninferiority randomized trial. 
Ophthalmology; 120(11):2300-9. 
78. Krebs I, et al. (2013). A randomised double-masked trial comparing the visual outcome after 
treatment with ranibizumab or bevacizumab in patients with neovascular age-related 
macular degeneration. Br J Ophthalmol; 97(3):266-271. 
79. Subramanian ML, et al. (2009). Bevacizumab vs ranibizumab for age-related macular 
degeneration: early results of a prospective double-masked, randomized clinical trial. Am J 
Ophthalmol; 148(6):875-82.e1. 
80. Subramanian ML, et al. (2010). Bevacizumab vs ranibizumab for age-related macular 
degeneration: 1-year outcomes of a prospective, double-masked randomised clinical trial. 
81. Biswas P, et al. (2011). Comparative role of intravitreal ranibizumab versus bevacizumab in 
choroidal neovascular membrane in age-related macular degeneration. Indian J Ophthalmol; 
59(3):191-6. 
82. Raftery J, et al. (2007). Ranibizumab (Lucentis) versus bevacizumab (Avastin): modelling 
cost effectiveness. Br J Ophthalmol; 91(9):1244–1246. 
31 
 
83. Patel JJ, et al. (2012). Cost-utility analysis of bevacizumab versus ranibizumab in 
neovascular age-related macular degeneration using a Markov model. J Eval Clin Pract; 
18(2):247-55. 
84. Nwanze CC, Akinwale A, Adelman RA. (2012). Bevacizumab vs. ranibizumab in 
preserving or improving vision in patients with wet, age-related macular degeneration: a 
cost-effectiveness review. Clin Med Insights Ther; 4:29–38. 
85. Stein JD, et al. (2013). Cost-effectiveness of bevacizumab and ranibizumab for newly 
diagnosed neovascular macular degeneration (an American Ophthalmological Society 
thesis). Trans Am Ophthalmol Soc; 111:56-69. 
86. NICE. Bevacizumab (Avastin) for eye conditions: report of findings from a workshop held 
at NICE on 13 July 2010. Disponível em http://www.nice.org.uk. [Acedido a 30/11/2013]. 
87. Beyond cost considerations [editorial]. (2012). Nature medicine; 18(6):835. 
